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Carbenicillinに 関す る基礎 的,臨 床 的 研究

岩沢武彦 ・木戸 勉

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

1.緒 言

近年,外 科 的 感染 病巣 か ら の検 出菌 は,こ とに,耐 牲

ブ ドウ球 菌 や カ ソ ジダ な どが多 く分離 同定 され る他,従

来,弱 毒 桿 菌 とみ な され て いた 緑膿 菌,変 形菌,ク レヅ

シエ ラな どの グ ラ ム陰性 桿 菌 群 が 高頻 度 に見 い だ され,

菌 交 代現 象 な ど とも関連 して,そ の病 原 性 の 問題 が 重 要

視 され始 め,こ れ ら グ ラム陰 性桿 菌 感染 症 に対 す る治療

な い し予 防 対 策が,化 学 療 法 上 の大 き な課 題 とも なつ て

い るo

グ ラム陰 性 桿菌,と くに緑 膿 菌 に 対 す る抗 菌性 物 質 は,

厩 存 のColistin,PolymyxinBな どの古 典的 抗 緑 膿菌

性 抗 生 物 質 に 加 え て,最 近 新 た に 開 発 され たKasuga-

mycin,Gentamicinな どが緑 膿菌 感染 症 に対 す る数少

な い治 療 薬 剤 と して登場 し,臨 床 医 にわ ず か な武 器 と し

て 提 供 され て い る にす ぎな い。

しか し,こ れ ら抗 緑膿 菌 性 抗生 物 質 は,緑 膿 菌 に対 す

る強 力 な抗菌 作 用 を 発揮 す る反面,腎 障 害 や神 経 障 害 な

ど の忌 む べ き副 作 用 の 発現 が 問題 視 され,か な らず しも

期 待 す るほ ど十 分 な 治療 成 果 を お さめ るま で にい た つ て

い な い。

Carbenicillin(以 下CB-・PCと 略 記 す る)は,1963年

英 国Beecham研 究所 で研 究 開発 され た新 しいSemi-

syntheticPenicillin製1剤 で,そ の 化学 構 造 式 は 図1に

掲 示 した ご と く,Amin◎benzylPenicillinと 類 似 し,
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図1化 学 構 造 式 の 比 較

Amine基 がCarboxyl基 に置 換 され たBroadspec-

trumantibioticで あ る。 本 剤 の抗 菌Spectrumは,

耐 性 ブ ドウ球 菌 に対 してAminobenzylPenicillinよ

りも弱 い が,緑 膿菌,変 形菌,大 腸 菌 な どの グラム陰性

桿菌 に対 して強 力 な抗 菌 作 用 を有 す る ことが判 明 した。

CBrPCの 理化 学 的 性状 は,分 子式 がC17H1606N2SNa2

で,分 子量 が422.4で あ り,白 色 吸 湿性 粉 末 で,水 に き

わめ て 易溶,ア セ トソ,ベ ソゼ ソ,エ ー テル に難溶 であ

るo

また,本 剤 の毒性 は,皮 下注 射 でLD50マ ウス200mg

/kg以 上,ラ ヅ ト800血9/kg以 上 とされ て お り,マ ウ

ス,ラ ヅ トの催 奇形 実 験 で異 常 発 生 は認 め られ ない とい

う。

しか し,CB-PCは,腸 管 か ら吸収 され ぬた め,筋 注

もし くは 静注 で 使用 され るが,Penicillinallergyの 症

例 に対 す る投与 は禁 忌 とされ てい る。

今 回,著 者 らは,こ の 新半 合 成Penicillin製 剤CB-

PCに 関 して,抗 菌 力,吸 収,排 泄,組 織 内濃 度お よび

臨床 治 験 につ い て検 討 を行 ない,良 好 な成績 をお さめた

の で報 告 す る。

II・ 基 礎 的 検 討

1)抗 菌力 試 験=化 膿 性 中 耳炎 耳 漏 中 よ り分 離 同定 し

たCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌40株(他 に標 準StaPh・

aureus209P株),病 巣 由来 の溶 血性 レンサ 球菌4旅

緑 膿 菌30株,変 形菌6株,大 腸 菌1株 につ いて寒 天 平板希

釈 法 に よ り抗 菌 力 を測 定 した。 各 種 抗生 物 質 の濃 度は,

100mCg/mlを 最 高 濃 度 と して,以 下2倍 階 段希 釈 に よ り

O.19mcg/mlを 最 低 濃 度 とし,Heartinfusionagarに

混 和 した 。接 種 菌 は,Trypto-soybrothを18時 間 増菌培

養 の菌 液108/m1の1白 金 耳量 を 上記 培 地 に画 線 塗抹 し

て24時 間 培養 後,そ のMinima1InhibitoryC。ncent-

ration(MIC)を 求 め た。CB-PCの 抗 菌 力 試 験 の 比

較 抗 生物 質 は,Penicillin-G(PC-G),Aminobenzyl

Penicillin(AB-PC),MethylphenylisoxazolPenici11in

(MPI-PC),DimethylexophenylimidazelP6nicillin

(DOPI-PC)な どのPC系4剤 と,Streptomycin(SM),

Kanarnycin(KM),Erythromycin(EM),Leucomycin

(LM),Lincemycin(LCM),Tetracycline(TC),
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Chloramphenico1(CP),Cephaloridine(CER)な ど

の8種 抗 生 剤 とのMICを 測 定 し,CB-PCの そ れ と比

較検討 を行 な つ た。

CB-PCの 水溶 液 の 安 定性 は,本 剤 の10mg/mユ 水 溶

液 を調製 し,氷 庫(5℃)お よび贈 卵 器(37℃)内 保存 で,

StaPh.aureus209P株 を供 試 菌 株 として,2日 ご とに

抗 菌力 を測定 し,12日 まで抗 菌 力 の変 動 を観 察 した。

表1,2に 掲 示 した ご と く,CB-PCの 抗菌 力は,耳 漏

分離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌40株 に 対 し て,O・39

・-50mcg/m1に わ た りMICの 分 布 が み られ,と くに

3.12～50mcg/mlに 集 中 し,6.25mcg/mlが17株 で

peakと なつ た。CB-PCは,他 のPC系4i剤 の比 較 で,

ブ ドウ球菌 に対 しては や や感 受 牲 が 劣つ て い た。 他 の比

較 抗 生 剤 とは,EM,CERな どを 除 きCB・-PCの 感 受性

は 良好 で あつ た 。 なお,StaPh.aureus209P株 に は,

1.56mcg/m1のMICを 示 した。

また,表3に 掲 示 した ご と く,CB-PCに 対 す るStre。

pt.hemolytiCPtSのMICは,0。39～6。25mCg!m1で あ

表1中 耳 炎 耳漏 分 離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌40株 に対 す る

Penicillin系 抗 生i剤 との抗 菌 力 の比 較
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表3病 巣 分離 の各 種 細菌 のCarbenicillinに 対 す る感 受性 分 布

(Agarplatedilutionmethod)mcg,m五
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り,Pseudomonasaeruginosaは,30株 の うちe.78mcg/

ml,6・25mcg/mlに 各1株,25～ ≧100mcgノ エn1にMIC

が 集中 し,と くに50mcg/ml(21株)にpeakが 認 め

られ た 。Proteusvulgarisは,1.56mcg/ml4株,6.25

mcg/m1に2株 み られ た 。E・coli3株 は,0・78～12・5

mcg、'mlのMICを 示 した 。

図2,3,4に 掲 示 した ご と く,CB-PCとPC-G,AB

PC,MPI-PCと は 多 少交 叉す る 傾 向が 認 め られ た。

図5に 掲 示 した ご と く,CB-PCの 水 溶液 の安 定性 は,

(覧爵
・も

£
=
一湿
8
ぞ
心
O

≧ieo

≦a'9

署

≦o・'亨 α3?,`25

Penic;llifiG(鷹%o

図2CrossRes「sそar〕ceS芝ap}).aも 貯eus40skδ 財}s

Caめe酬i蒋 一pe・rc亨1エiaG

≧'oo

50

25

乃

12

%

ぬ

ロコ

　
り

(壽
乙
£
=℃
器
£
8

≦餌亨

≦θ'曾 己),5亨O.了8∴563L'2`25/252550≧ioO

A禰befizylpc・ ・lcillift(・・9/・O

CrossResisfとrセceStaph .aureus40sをr乙lr匙s

Ca・be繭 こ・一舗 。b・nzylpenicili{,

。8§8

≦ σ,'《70.3{～e」75i.563.12ム2525

MP韮 嚇Pc(mcs/mt>

図4C・ ・s・R・ ・1・士anceStaph
.aure、 、40,セ,ai・s

Catbenieill{R一 トtPI-・PC

ご

さ
リ

ニ

《
。
鷺

」慧

9
ε
Q

≧加

2468,0

Nσ、of霜「raRsfers

図5CasbeRieiltirtlp麟 騙tお 容液の安定住

12Days

5℃ 保存で8日 まで,37℃ 保存 で4日 までは まつた く抗

菌 力の変動は認められ なかつたが,10日 をす ぎるとかな

り抗菌力の低下がみられた。

2)血 中濃度:CB-PCの 健常 成人(肝,腎 機能検査

値正常)お よび慢性副鼻洞炎(手 術例)の 各3例 につい

て,溶 」血性 レンサ球菌S8株 を 標示菌 として鳥居 ・川上

氏重層法に よるBioassayで 測定 した。すなわち,本 測

定は,CB-PC500mg筋 注後,30分,1時 間,2時 間,

4時 間,6時 間,8時 間 ごとに肘静脈 より撮血を行ない,

CB-PCの 」血中におけ る時 間 消長を前記1次 元拡散法に

より検討 した。

表4,図6に 掲示 したごと く,健常成人3例 の血中濃度

の平均値は,CB・-PCseOmg筋 注30分 後17.88mcg/mI

でpeakに 達 し.1時 間後11.5mCg!mlと な り,2蒔 間
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表4Carbenicillinの 血 中 濃 度(500mgi.m.)(健 常 成 人)

No.
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3L5
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0
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後7.03mCg/ml,4時 間 後か ら急激 な 低 下 がみ られ1.65

mcg/ml,6時 間elto.49mcg/m1で,8時 間後 に はe.06

mcg/mlと 血 中 に痕 跡 程 度認 め るにす ぎなか つ た。

また,表5,図7に 掲 示 した ご と く,慢 性副 鼻 洞 炎3例

の血 中 濃 度 の平 均値 は,CB-PC500mg筋 注30分 後 に

16・67mcg/mlでpeakに 逮 し,1時 間 後7.67mcg/m1,

2時 間 後4.23mcg/mlと な り,4時 間後0.52mcg/m1

で著 し く低下 し始 め,6時 間 後0.18mcg/ml,8時 間 後
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には まつた く測定 しえなかつた。

図8に 掲示 した ごとく,健 常成人 と慢性副鼻洞 炎各3

蹴凶 (3例 平均)
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健常jE叢L人と慢 綻主魯」鼻河司炎とのしヒ華交

例平均値の比較では,前 者が後者 よ り全体的に血中濃度

がわずかながら高めであつた。

3)尿 中排泄濃度:健 常成人3例 の尿中排泄濃度は,

CB-PCseOmg筋 注後,2時 間,4時 間,6時 間,8時

間までの蓄尿を排尿させ,こ れを100倍 希釈を行ない,

尿中排泄濃度を鳥居 ・川上氏重層法で測定し,尿 中回収

率 を算定 した。

表6に 掲示した ごとく,CB-PC500mg筋 注8時 間ま

での総排泄量は,1204mgと な り,総 回収率は57.2%の

結果が示 された。

4)貯 留液中濃度:慢 性上顎洞炎9例 について,CB-

PC500mg筋 注1時 間後手術時採取 した洞 貯 留液中の

移行濃度を重層法に より測定 した。

表7に 掲示した ごとく,CB-PCは,上 顎洞内の陳旧

性貯留液中にはまつた く移行を認めなかつた。

5)組 織内濃度:慢 性上顎洞炎9例 について,C&PC

500mg筋 注1時 間後手術時摘 出した上顎洞粘膜の1g量

をEmulsionし,こ れを燐酸Buffer(pH7.0)で5倍

希釈を行 ない,24時 間氷庫保存 し,そ の遠沈上清を重層

法に より測定 した。

表7に 掲示 した ごとく,洞粘膜組織 内のCB-PC移 行濃

表6Carbenicillinの 尿 中排 泄 と画収 率(50emgi.m.)(健 常 成 人)

No. Case

燗

Age Sex
Body

weight

UriaaryeXCret圭On(mg) Tota1
(mg)

Recovery
(%)0～2 2～4 4～6 6～8hrs.

ーム

り白

00
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1610
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70.6

68.7

Average 480 495 141 88 1204 57.2

表7慢 牲上 顎 洞 炎 の血 清,洞 粘膜,貯 留液 移 行 濃 度 の 相関

(Carbenicillin50emgi.m。,aftereneheur)

No.
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8

9
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H.N.

M.H.

H。H.

H.M.

M.U.

Y,K.

M.H.

Y,Y.

Age Sex
Body

weight

血清濃度

mCg/加1

組織内濃度

mCg/9

貯留液濃度

田Cg加1

23 M. 58。5kg 11.5 0.85 0

26 R 48 17 1.2 0

20 M. 53.8 16.5 2.6 0

22 M. 66 6.0 40 0

17 M. 61.2 9.4 1.05 0

27 M. 58.5 10.5 α43 0

23 M. 58.5 7.0 0 0

20 M, 53.8 乳6 α42 0

22 M. 61.4 6.0 0.34 0
一 　

Average 1α16 1.21 0

度は,9例 の測定値が4mcglm1～0で

多少バ ラツキがみ られ平均L21mcg/

mlの 結果がえられた。組織 内には,

筋注1時 間後の血清濃度10.6mcg/m1

で1/10程 度の移行が認められた。

IIL臨 床 的 検 討

耳鼻咽喉科領域 における代表的な感

染症に対 して,CB-PC筋 注 ならびに

局所的投与 を行なつた結果,良 好な治

療効果をおさめたので,そ の臨床成績

を報告する。

1)投 与対象:表8に 掲示したごと

く,急 性化膿性中耳炎4例,慢 性化膿
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表8Carbenicillinの 使 用対 象試
急 性 化 膿 性 中 耳 炎

慢 性 化 膿 性 中 耳 炎

耳 ・ 鼻 癖

急 性 副 鼻 洞 炎

急 性 腺 窩 性 扁 桃 炎

扁 桃 周 囲 膿 瘍

計

男

9
倉

」弓

¶1

拘
0

¶
1

14

女

9
臼

貞0

3

「
ム

」4

¶1

14

計

4

7

」4

噸1

(り

2

1

28例

性中耳炎7例,耳 。鼻癬4例,急 性副鼻洞炎1例,急 性

腺窩性扁桃炎10例,扁 桃周囲膿瘍2例,総 計28例(男14

例,女14例)をCB-PCの 投与対象 とした。

なお,慢 性化膿性 中耳炎例は,鼓 膜大穿孔,真 珠腫形

成,X線 上乳突部骨破壊像を認めた症 例は,い ちお う除

外した。

2)投 与方法:CB-PCの 筋 注 は,成 人1日1～3回

1～3g,小 児1日1回20皿g/kg筋 注を行なつた。また,

局所的使用は,CB-PC10mg/孤1水 溶 液 を1週 間ごと

調整し,化 膿性中耳炎には,外 耳道,中 耳腔を十分清拭

後,1日1回0・5ml点 耳耳浴を10～15分 間行ない,急 性

副鼻洞炎には.水 溶 液を1日1回 鼻内ネブライザーに使

用し,同 時にCB-PCの 筋注を併用した。

なお,CB-PC使 用に際し,あ らか じめPCの 皮内反

応試験を行ない陰性例にのみ使用 した。

3)治 療効果の判定基準:CB-PC投 与に よる治療効

果は,い ちお う,便宜的に著効,有 効,や や有効お よび無

効 の4段 階に分類を行なつた。すなわち,急 性炎の場合,

著効(帯):CB-PC筋 注5日 以内に全身状態恢復 し,菌

消失,局 所 の発赤,浮 腫,腫 脹,疹 痛あ るいは排膿な ど

の病変が消退治癒 したもの,や や有効(十)=CB-PC筋

注により10日以上治癒に 日数を要 したもの,無 効(一):

治療開始後治癒傾向のまつた く認められなかつた もの。

また,慢 性化膿性中耳炎の場合,著 効(辮)2CB-PC筋

注後10日 以内に耳漏 消失,菌 培養陰性,鼓 室粘膜腫脹,

肉芽 消退 改善 した もの,有効(昔):同 様状態が3週 以内

に消退改善された もの,や や有効(十):CB-PC筋 注3

週以上改善 に日数を要 した もの,無効(一):治 療 開始後

まつた く改善傾向の認め られなかつたもの と臨床効果を

判定区分 した。

4)治 療成績

i)急 性化膿性中耳炎:表9に 掲示 した ごと く,本 疾

患4例 に対 してCB-PCを1日1回O.5～1g筋 注 と同時

に,外 耳道内の耳漏 清 拭 後,CB-PC10mg/ml水 溶液

0.5m1の 点耳 耳 浴 を2～5日(回)行 なつた結果,耳

痛,耳 漏流出,菌 消失,鼓 膜膨隆などの主症状は,2～

表9Carbenicillinの 臨床 成績(そ の1)

No.

1

2

3

4
.

5

6

7
・

8

9

五〇

11

12

Ω
U

4

『0

ρ0

1

ー
ム

2
ム

ー

Case

M.1.

T.H.

M.T.

H.T.

K.S.

M.S.

T.0.

S.K.

Y.S。

S.S.

N.K.

S.K.

H.K.

A.K.

E.K.

E.H.

Age

9

9
編

り
◎

◎
》

G
り

¶
鳳

1

1

35

A
》

9
勲

4触

り
々

」
強

り
θ

21

19

20

ー
ム

4

4

ρO

i1

ー
ム

ー
占

9
々

Sex

F.

F

M

M

M

F.

M

F

M

M.

F.

F.

M

F

F

F

臨 床 診 断

急性化膿性中耳炎

が

〃

分 離 菌1投
投与法

StaPh.aureus

〃

〃

nogrowth

慢 性化 膿 性 中 耳 炎}StaPh.aureus

〃

〃

〃

〃

〃

〃

急 性 副鼻 洞炎

耳

鼻

〃

〃

癌

療

StaPh.aureus

Pseud.aerug.

〃

StaPh.aurescs

〃

StaPh,aureus

Pseud.aevag.

5多⑳h.佛 γ劔3

Strept.lzemoly.

StaPh.aureus

〃

〃

〃

鶏

〃
〃

〃

耳浴

〃

〃

〃

〃

〃

〃

携
篇

〃
〃

〃

癒
数

治
日

状
失

)

一

症

日

主
消

(
量
)

法方与

　

総

(
醐
)
鯨

個
量旺
の

ー
(

1

5

1

1

A
》

1

5ハU

1

1

ー
ム

2

2

凹ひ

9
勲

41

27

ρり

◎
0

4

9
撫

1

2

16

15

う
々

9
諏

匠0

霊上

51

9
臼

7
彫

ハ0

3

曜h
V
ワ
屡

1

1

4

ワ
辱

ρ◎

9
り

2

9
θ

06

ワ
郁

膠b

?

・

?
・

【0

0
》

4

4

匠0

4

り
白

1

?

・

4

4

?
・

-

り
砲

614

511

7

6
0

護4

Ω
U

9
臼

鷲糠
,i

i-i柵
　

1-1掛

13}
ハり

(6

F◎

4

惜

柵

一

什

+

什

什

+

什

什

昔

惜
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3日,平 均2日 で軽 快 消 失 した 。 さ らに,外 耳 道 乾燥,

鼓 膜 の発 赤,穿 孔な どは4～5日,平 均4日 で 消退 治i癒

した 。 耳漏 中 よ り4例 の うち3例 か らStaph.aureusを

分 離 同 定 した 。

ii)慢 性 化膿 性 中 耳炎:表9に 掲 示 した ご と く,本 疾

患7例 に 対 し てCB-PC100mg/m1水 溶 液0.5～lm1を

1日1回,外 耳道,鼓 室 内分 泌 物 を十 分 清拭 後,点 耳 耳

浴 を14～27日(回)行 な つた 。 有 効例 では,分 泌 物,菌

培 養 陰 性 な どが5～9日,平 均6日 で軽 快 消失 した 。 外

耳 道,鼓 室 内乾 燥 し,肉 芽 消失,上 皮化 な どの改 善 に11～

24日,平 均15日 を要 した 。本 症 の治療 効果 は,7例 の う

ち有 効4例,や や有 効1例,無 効2例 であ つ た 。耳 漏 中

よ りの分 離 同 定菌 は,StaPh.aUPteUS4例,StaPh.aureUS

+Pseudomonasaeruginesaの 混 合感 染3例 で あつ た 。

iii)急 性 副 鼻洞 炎:表9に 掲 示 した ご と く,本 症1例

に対 してCB・-PC1日1回19筋 注 を15日 間 継 続 させ る

と と もに,1日1回CB-PC10mg/ml水 溶液(}.5mlで

鼻 内 ネ ブ ライ ザ ーを17日 間 行 なつ た 。 頬部 ・鼻 内 疹痛,

中鼻 道 よ りの排 膿,菌 培 養 陰性 な どは,7日 で 軽 快 消失

し,中 鼻 道 の 分泌 物 中 よ りStrept.hemolyticusを 分 離

同定 した 。鼻 粘 膜 の 浮 腫,発 赤,副 鼻 洞 のX線 陰 影 消退

な どには13Hを 要 し,や や 有 効 で あつ た。

iv)耳 。鼻 癒:表9に 掲 示 した ご と く,本 症4例 に

対 して,1日1回O.5～19筋 注 で,疹 痛,排 膿,菌 培 養

陰性,腫 脹 な どの 主症 状 が2～4日,平 均3日 で 軽 快 消

失 し,4～8日,平 均5日 で 治 癒 させ え た。4例 の 耳漏

中 よ りStaPh.aureusを 分離 した 。 治療 効 果 は,著 効1

例,有 効3例 で あ つた 。

v)急 性 腺 窩 性 扁桃 炎:表10に 掲 示 した ご と く,本 症

例10例 に対 してCB-PC1日1～3回lgず つ筋 注を行

な い,咽 頭 痛,嚥 下 痛,発 熱,扁 桃 膿 栓子 な どの主症状

が2～6日,平 均2日 で 消退 軽 快 した。 さ らに,扁 桃発

赤,菌 消失 は,3～6日,平 均4日 で 消失 治癒 した。扁

桃 膿 栓 子 よ りStrept.hemolPtticus5{麹1,StaPh.aureus

を5例 検 出 した 。 治 療 効 果は,CB-PC筋 注10例 の うち

著 効6例,有 効4例 の結 果 を え た。

vi)扁 桃 周 囲 膿瘍:表10に 掲 示 した ご と く,本 症2例}

に対 して 膿瘍 切 開 後,CB-PC1日1～3回1gず っ筋注

を行 ない 。2例 の穿 刺 膿 よ りStrept・hemolyticusを 検

出 した 。 咽頭 痛,嚥 下 痛,発 熱,排 膿 な どの主症 状 は,3

～4日 で 軽 快消 失 し,菌 培 養 陰性,切 開 創癒 合,発 赤,

腫脹 な どが7日 で 消 失治 癒 し2例 とも有 効 であつ た。

5)治 療 効果:以 上 の 治療 成 績 の結 果 か らCB-PCの

治療 効 果 は,表11に 掲 示 した ご と く,使 用対 象28例 の う

ち,著 効12例,有 効12例,や や有 効2例 お よび無効2

例 でCB-PCの 治 効 率は 著 効,有 効 例 を加 算 す る と24例

85.7%の 好 結果 を えた 。

また,CB-PCの 分 離 菌別 に よ る治療 効 果 は,表12に

掲 示 した ご と く,病 巣 よ りの検 出 菌 がStaPh.aureUS

お よびStrept.hemolyticus両 者 の混 合 感 染例 が圧 倒的

に 多 い 関 係上,著 効,有 効 例 のほ とん どが,と うぜ ん こ

れ ら分 離 菌 で 占め られ た 。 また,StaPh.aureUSと,

表10Carbenicillinの 臨床 成 績(そ の2)

No。

1

2

CaseiAge

M.N.

S.M。

I

Y

C

T

K

K

00

4
渦

Fひ

6 1.Y.

7Y.S.[

81A.s.

91K.H.;

10{Y・S・

11M.1.

12iT.N.

_1

37

25

Sex

M.

M.

37F.
　

ll障:
2giM。

}
37・F.1

34F.;

34M。

3ilF・

37iM.

43ド

臨 床 診 断

急性腺窩性扁桃炎

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

扁 桃 周 瑚 膿 瘍

〃

投
分 離 菌

投与法 1
(

sか θが.加 脚Zy.
εゆ ゐ.傭 γ8π3 筋注

3〃6μ.加 伽 」茅 〃

〃 〃

〃 〃

〃 〃

3〃6μ.加 伽 砂。 〃

3吻 乃.傭 γ8με

s〃 ψ∫.加脚 砂 〃

s〃6μ 。ゐθ伽 砂. 〃

s≠α魏 。醐 γ8μs

〃 〃

〃 〃

〃 〃

〃 〃

与

1日 量

(9)

1

のδ

9
臼

1

1

1

1

り
9
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1

-
ゐ

1

1

0
0
り
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(

飼
)
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佃

2

3
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00

6δ
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4
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ー

4
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4
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9
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2

15

Ω
り

りδ

4

4

11

4

9
臼

4

ハ0

13

主症状
消 失
(日)

2

3

9
臼

9
臼

9
白

2

3

3

4

00

4

3

治癒
日数

3

6

4

4

醒0

5

6

6

4

藍
0
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●

τ
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用

卜

療
果

治
効

什
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冊
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什

什

冊

什



VOL.{7NO・7 CHEMOTHERAPY 1283

表11Carbenicillinの 疾 患 別 治療 効 果

選
急性化膿性中耳炎

慢性化膿性中耳炎

耳 ・ 鼻 痛

急 性 副 鼻 洞 炎

急性腺窩性編桃炎

扁 桃 周 囲 膿 瘍

計

著効

4

1

7

12

有効

」4

00

Q
り

り
右

12

碧矧 鰍

1

1

2

2

2

計

4

7
響

4

《
V

ウ
一

1

28例　
有効 率85.7%24例

表12Carbeniciliinの 分 離菌 別 治 療効 果

分纐 治療嫉 瞬
s彪 助.伽 γ¢麗s

5〃ept.'3θ 脚 砂 漉.

s如 助.σ 駕γ6μs

S〃 の 歪.ゐ伽o砂 だ`、

St妙 九 α駕γθ制s

Psθ伽4.aeruginosa

nogrowth

計

』鰭

O
U

3

1

11

有効

貞
0

り
廓

4

1

i3

無効

¶
ユ

噸
■

2

不明

2

2

計

哩五

鴻◎

ぐ五

7

3

1

Pseudomonasaeruginesaと の混 合 感染 例は1例 有 効,

他2例 は無 効 で あつ た 。

6)副 作 用:CB-PC筋 注 な らび に 局所 的 使 用に 際 し,

副作 用 と考 え られ る症 状 の発 現 は,ま つ た く認 め られ な

かつ た 。

さ らに,CB-PCの 臨 床 的 副作 用 の 観察 以 外 に,CB-PC

使 用3例 につ い て,CB-PC使 用 前 後 の肝 機 能,血 清電

解 質 お よび聴 力検 査 所 見 にお よぼす 影 響 に つい て 検 討 し

た。

図9,10に 掲 示 した ご と く,CB-PC投 与 前 後 の肝 機 能

(Z.T.T.,T、T.T、,(}.O.T.,G.P、T.)お よび 血 清電 解

質(Na,Ca,Cl,K)の 所 見 では,い ずれ も15日 以 内

の使 用 では 病 的数 値 は認 め られ なか つ た 。 また,図11,

12に 掲示 した ごと く,2例 の 聴 力検 査 成績 では,同 様15

日以 内 の投 与 で,気 導値 が15DB以 内の変 動 で あ り,骨

導 値 も正 常 で,聴 力に は悪 影 響 はみ られ なか つ た。

mEq/L
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28例

150

/40

`Z.T,Tl) (T.r.T.)
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図9Carbenici{liRの 月f機能1こおよほサ影響
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!20

〃o

/00

0
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」
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mEqh
6

5

チ

3

?
齢

,

Q-一 一QS・K.IS×15day

Ny・s・(綴 午謝

』 一→5・眈¢駁 亀謝

図10Carbenlciillnの 血漬聯 琴質におよ溺 影響

IV.総 括な らびに考按

諸種の感染症の病像は,抗 生物質療法の発達普及に と

もない病原菌の耐性護得,も し くは菌交代現象な どの発

生に より生体宿主側の諸条件 とあいまつて,そ の 様相は

しだいに大きな変貌を呈 しつつあ る。
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耳鼻咽喉科領域 における感染症か らは,耐 性 ブ ドウ球

菌 とともに,緑 膿菌,変 形菌,ク レブシェラな どの一連

の グラム陰性桿菌を分離する機会が,他 科に比 し比較的

多い傾向にある。

耐性 ブ ドウ球菌に対す る化学療法剤は,今 日まで多 く

の抗菌性物質が発見 されているが,し かし緑膿菌,変 形

菌な どのグラム陰性桿菌感染症に対す る治療薬 剤はきわ

めて少な く,そ の治療効果 も決 して高い ものでない。

従 来 のPenicillin製 剤 は,本 来Broadspectrum

antibioticsで あるものの,とか く耐性 ブ ドウ球菌用 とし

ての合成誘導体の研究開発 に傾注されて きた印象が強か

つた。しか し,最 近のPC剤 開発の動 向は,グ ラム陽性

球菌に も抗菌力を有す ると同時に,グ ラム陰性桿菌,と

りわけ緑膿菌,変 形菌な どにも強力な抗菌作用を発揮 し

える新 しいPC剤 出現への期待が久 しかつた。

Carbenicillinは,第16回 目本化学療法学会総会シソ

ポ ジウ ム と して と りあ げ られ,グ ラム陰 性桿 菌感 染症に ・

対 して も有 効 な新 半 合成PC剤 と して,そ の臨 床的有用

性 に つ い て 基礎 的,臨 床的 立 場 か ら詳 細 な 検討 が加え ら

れ た。

CB-PCの 抗菌 力試 験 の結 果 で は,耳 漏 分離 のCoagu-

1ase陽 性 ブ ドウ球菌40株 に 対 して,0・39～50mcg/m1に

わ た るM・LC・ の分 布 が みち れ,と くee3・12～50mcg/

mlに 集 中 し,6.25mcg/mle=peakが み られ た 。CB-

PCは,ブ ドウ球 菌 に対 して,他 のPC系4剤(PC-G,

AB-PC,DOPI-PC,MPI-PC)に 比 し,若 干抗 菌 力が

劣 る よ うに 思 われ る。

また,CB-PCは,病 巣分 離 のS彦 γept.hemolPt彦ieu3

4株 に対 してO・39～6・25mcg/mlのM・LC・ を示 した。

PseMdomonasaeruginesa30株 に 対 してCB-PCは,

0。78～ ≧100mcg/mlに 集 中 し,50mcg々mlVcpeakが

み られ た こ とは,PC剤 と して の抗 菌 力が 注 目され る。

さ らに,Proteusvulgaris6株 は,1.56～6・25血cg!ml

とM工C.が 低 く,Eeoli3株 は,e・78～3・12mcg/ml

の抗 菌 力が 示 され た。CB-PCは,他PC剤 と多 少交 叉

耐 性 を 有す る よ うに思 わ れ る。

CB-PCは,耐 性 ブ ドウ球 菌 に はAB-PCを 始 め とす

る他PC剤 よ り抗 菌 力は 弱 い が,し か しPseudomonas

aeruginosa,?rotensV"lgaris,」E.coliな どの グラム

陰 性 桿 菌 に対 して か な り強 い抗 菌 力 を有 して お り,従 来

のPC剤 に認 め られ なか つ た 大 きな 特 徴 と して と りあげ

られ よ う。

他 方,CB-PC10mg/ml水 溶 液 の 安定 性 は,5℃ 保存

で8日,37℃ 保 存 で4日 以 内 で は抗 菌 力 に変 動 はな く安

定 であ る こ とか ら,本 水 溶 液 を 局所 的 に 使用 す る場合,

1週 間 以 内 に調 整 使 用す る こ とが のぞ ま しい 。

C】ひPCの 血 中 濃 度 は,健 常成 人3例 平 均 で,CB・ 一・PC

500mg筋 注30分 後,1Z88mcg/mlでpeakが み られ,

以後 経 時 的追 跡 に よ り1時 間 後11.5mcg/m1,2時 間後

7・03mcg/mlと な り,4時 間後1.65mcg/加1,6時 間後

0。06mcg/miの 消長 を みた 。 本 剤 を使 用 す る際 には,つ

ね に よ り高 い 有 効血 中 濃 度 を維 持 し うるに は4～6時 間

ご との連 続 注 射 が必 要 とな ろ う。

また,慢 性 副 鼻洞 炎3例 の血 中濃 度 の平均 値 は,CB…

PC50砺ng筋 注30分 後 に16.67mcg!mlと な りpeak

に 達 し,以 後 前 者 とほ ぼ 同様 な時 間 的 消長 が認 め られ,

全 般 的 に 副鼻 洞 炎 が低 値 を 示 した が,あ ま り有 意差 はな

い もの と思わ れ る。

CB-PCの 尿 中 排 泄率 は,CBrPC500mg筋 注健 常3

例 の8時 間 ま で の尿 中 排 泄 量 が,1,204mgと な るこ と

か ら,そ の 総 回収 率 は5乳2%で,CB-PCは か な り高濃
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度に腎から排泄され るよ うである。

また,慢 性上顎洞炎手術例について,CB-PC500mg

筋注1時 間侵,手術時採取 の上顎洞貯留液 中には,陳 旧性

のためかまつた くCB-PC活 性値 を測定 しえなかつた。

さらに,同 時に摘出 した上顎洞粘膜9例 の組 織 内 濃度

は,平均1.21mcg/mlの 結果がえ られ,血 清濃度(10.16

mcg/m1)の1/10程 度 で,か な り洞粘膜に移行す ること

が認められた。

CB-PCの 臨床的 検 討は,耳 鼻咽喉科領域の代表的感

染症28例に対して,CB-PCの 筋注 もし くは局所 的(10

mg/m1水 溶液)に 使用 した結果,著 効12例,有 効12例i

やや有効2例 および無 効2例 で,CB-PCの 治効率は著

効,有 効例を加算す ると24例857%の 良好な結果がえら

れた。しかし,今 回のCB--PCの 臨床成績に関 しては,

本剤の抗菌Spectrumか らもつ とも治験対象 とす べ き

はずの緑膿菌 を始あとするグラム陰性桿菌 を病巣 より分

離 した症例がきわめて少な く,分 離菌のほとん どがグラ

ム陽性球菌であつたことは,本 剤に対する正当な評価を

下す資料 とならなかつたことは反省 させられ る。

今後,本 剤の治験対象は,CB-PCに 感 受 性を有す る

グラム陰性埠菌感染症に対 して,本 剤を筋注 もしくは局

所的に多くの症例に使用し,そ の治療効果を検討して批

判すべきであると思 う。

とくに,CB-PCを 局 所 的に応用す る場合には,緑 膿

菌,変 形菌感染症に対 して,抗 菌力試験の結果から,比

較的高濃度の水溶液を単独,も しくは他剤(他 抗生剤,

副ホ剤,酵 素剤な ど)と の併用が必要であると考える。

CB-PCの 副 作 用に関 しては,本 剤を筋 注あるいは局

所的使用に際 し,と くに臨床的に副作用 と考 えられ る症

状の発現はまつた く経験しなかつた。 しか し,本剤はPC

剤であるため充分 ア レルギー ・シ冒ックな どの発生を回

避すべきであ り,本治験例の場合,あ らか じめPenici]lin

皮内反応陰性例を治療対象 として慎重を期した。 また,

CB-PCの5日 から15日 間の連続投与例では,投 与前後

の比較値で,肝 機能,血 清電解質お よび聴 力 検 査 所 見

が,ほ とんど正常値以内の変動で悪影響は認め られ なか

つたが,今 後大量,長 期間使用する場合には,副 作用発

現に注意深い観察と万全の対策を溝ず るべ きである。

V.結 語

新半合成Penicillin製i剤Caτbenicillinに ついて基

礎的な らびに臨床的検討を行なつた結果,つ ぎの ごとき

結論をえた。

1)抗 菌力:耳 漏分離 のC。aguユase陽 性 ブ ドウ球菌

40株 は,O.39・v50mcg/mlのMICの 分 布 がみ られ,

と くkC6.25mcg/mlにpeakを み た 。Pseudomonas

aerscginosa30株 のM.LC.は,O.78～ ≧100mcg/m1

で,と くに50mCg/mlに 集中 して いた 。Proteusvul-

garis6株 セま,L56～6.25mcg/m!,E.coliを ま,0.78～

12.5meg/m1のMICを 示 した 。

2)水 溶 液 の安 定 性:CB--PC10mg/ml水 溶 液は,

5℃ 保 存 で8日,37℃ 保 存 で4日 以 内 で は抗 菌 力 の変 動

な く安 定 で,本 剤の 水 溶液 は1週 間以 内 で調 整 使 用す る

必 要 が あ る。

3)血 中濃 度:健 常成 人CB-PC500mg筋 注 では,

30分 後17.88mcg/mlでpeakに 達 し,1時 間後11.5

mcg/ml,2時 間後7.03mcg/m1,4時 間 後1.65加cg/

m1,6時 間 後e.49mcg/ml,8時 間 後0.06mcg/mlの

結 果 を えた 。 な お,慢 性 副 鼻 洞 炎3例 もや や低 値 であ つ

たが ほ とん ど同様 な時 間 的 消長 を示 した 。

4)尿 中 排 泄:健 常成 人3例 の尿 中排 泄 濃 度 は,CB-

PC500mg筋 注8時 間 ま で の 尿 中 総 排 泄 濃 度 が1,204

mg,そ の総 回収 率 は57.2%で あつ た。

5)貯 留 液 中移 行 濃度:慢 性 上 顎 洞炎 手 術9例 のCB--

PC500τng筋 注1時 聞後 採取 の上 顎洞 内陳 旧性 貯 留 液 中

に移 行 を認 め な かつ た 。

6)組 織 内濃度:慢 性 上 顎 洞 炎 手 術9例 のCB-PC

500mg筋 注1時 間 後 に摘 出 した上 顎 洞粘 膜 組 織 に は,

平 均1.21mCg/mlの 移 行 がみ られ,血 清 濃 度(10。16

meg/m!)の 約1/10程 度 であ つ た 。

7)臨 床使 用成 績:耳 鼻 咽喉 科 領 域 の代 表的 感 染 症28

例 に 対 してCB-PC筋 注 お よび局 所 的(10mg/m1水 溶

液)に 使 用 した結 果,著 効12例,有 効12例,や や 有 効2

例 お よび無 効2例 で,著 効,有 効 例 を 合 算 す る と24例

85・7%の 好 結 果 を えた 。

8)副 作 用:CB-PC筋 注 も し くは 局 所 的 に使 用 した

際,と くに副 作用 と考 え られ る症 状 の発 現 はみ られ な か

つた 。 また,CB-PC15日 以 内 の 使用 で は,肝 機 能,血

清 電 解 質 お よび 聴 力検 査 成績 に は な ん ら悪 影 響 は認 め ら

れ なか つ た。

な お,本 稿 の要 旨 は,第16回 日本 化 学 療 法 学 会総 会

(1968)で 発 表 した。
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LABORATORY AND CLINICAL  STUDIES ON  CARBENICILLIN

 TAKEHIKO IWASAWA &  TSUTOMU  KIDO 

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Telecommunication Hospital

 We have recently obtained the result described below through the clinical and experimental studies 
 on carbenicillin. 

 1) The minimum inhibitory concentration in carbenicillin was measured by agar dilution method. 

Carbenicillin inhibited by  0.  39-50 mcg/ml against Coagulase-positive Staphyiococcus aureus 40 strains. 

 Pseudomonas aeruginosa 30  strains  : 0.  78—�100 mcg/ml. 
 2) The level of blood concentration in carbenicillin was determined by the average of 3 cases for 

adult. The maximal level reached 17. 88 mcg/ml in 1/2 hour after injection, as the result measured by 

single dose of intramuscular injection of 500 mg. 

 3) Urinary excretion concentration was determined by the average of 3 cases for adult. The urinary 
excretion rate after 500 mg intramuscular injection was 57. 2% in 8 hours. 

 4) By intramuscular injection  (0.  5-3 g/day) or local application (10 mg/ml solution) on 28 cases of 
infections in otorhinologic field, carbenicillin produced a good result of  85.  7% (24 cases). 

 5) Carbenicillin showed no side effect at all, on intramuscular injection and local application.




